EP 0 185 259 A2

Européisches Patentamt
European Patent Office

° 3

Office européen des brevets

®

@ Anmeldenummer: 85115459,1

() Anmeldetag: 05.12.85

0 185 259
A2

@ Vertftentlichungsnummer:

EUROPAISCHE PATENTANMELDUNG

® m.cit: C 07 D 475/08
A 61 K 31/495

(@) Prioritét: 12.12.84 DE 3445298

@ Veréfientiichungstag der Anmeldung:
25.06.86 Petentblatt 86/26

Benannte Vertragsstaaten:
AT BE CH DE FR GB IT U LU NL SE

@ Anmelder: Dr. Karl Thomae GmbH
Postfach 1755
D-7950 Biberach (Riss)(DE)

(@) Erfinder: Roch, Joset, Dr. Dipt.-Chem.
Stecherweg 19
D-7950 Biberach 1(DE)

@ Edfinder: Heckel, Armin, Dr. Dipl.-Chemn.
Lemparterweg 1
D-7950 Biberach 1(DE)

() Edfinder: Nicki, Joset, Dr. Dipl.-Chem.
Siicherstrasse 8
D-7950 Biberach 1{DE)

@ Erfinder: Miller, Erich, Dr. Dipl.-Chem.
Telfeldstrasse 34
D-7950 Biberach 1({DE)

() Erfinder: Narr, Berthold, Dr. Dipl.-Chem.
Obere Au 5
D-7950 Biberach 1{DE)

@ Erfinder: Zimmermann, Reiner, Dr. Dipl.-Biochem.
laurenbiihistrasse 17
D-7951 Mittelbiberach{DE)

@ Erfinder: Weisenberger, Hans, Dr. Dipl.-Chem,
Haydnweg 5
D-7950 Biberach 1{DE}

@ Neue Pteridine, Verfahren zu ihrer Herstellung und deren Verwendung als Zwischenprodukte oder als Arzneimittel.

@ Die Erfindung betrifft neue Pteridine der aligemeinen
Formel

R
7 I N N %r“z
Rg X N 2 ,
R
4

in der
R; die Piperazino- oder N-Formy!-piperazinogruppe,
Re eine Dialkylamino-, Phenylalkylamino-, N-Alkyi.
phenylalkylamino-, Pyrrolidino-, Piperidino-, Morpholino-,
Thiomorpholino-, 1-Oxidothiomorpholina-, Thiazolidino-
oder 1-Oxidothiazolidinogruppe,
R, 6in Wasserstoffatom, eine Alkyl- oder Phenylgruppe und
R, eine Alkylaminogruppe, Dialkylamino-, Phenylalkyl-
amino-, N-Alkyl-phenylalkylamino-, Piperidino-, Morpholino-
, Thiomorpholino-, 1-Oxidothiomorpholino- oder Piperazino-

gruppe, wober in den Resten Ry, Rg und R, jeder Alkyiltei’
jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatome enthalten kann und gler

zeitig eine oder beide Alky!gruppen mit 2 oder 3 Kohlenstof-
fatomen der Reste R, und R, in 2- oder 3-Stellung jeweils
durch eine Hydroxygruppe substituiert sein kdnnen, bedeu-
ten, und deren Saureadditionssalze.

Diese stellen, wenn R, die N-Formyl-piperazinogruppe
darstellt, wertvolle 2wischenprodukte zur Herstellung der
Pteridine der allgemeinen Formel | dar, in der R, die
Piperazinogruppe darstellt, welche wertvolle pharmakologi-
sche Eigenschaften aufweisen, insbesondere antithromboti-
sche, metastasenhemmende und eine Hemmwirkung auf
das Tumorwachstum.

Die neuen Verbindungen lassen sich nach an fir sich
bekennten Verfahren herstellen.

Crovdor Pramng Compeny L1d
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Neue Pteridine, Verfahren zu ihrer Herstellung und
deren Verwendung als Zwischenprodukte oder als
Arzneimittel

In der US-A-2.940.972 werden bereits substituierte Pteridine
beschrieben, welche wertvolle pharmakologische Eigenschaften
aufweisen, namlich coronarerweiternde, sedatlve, antipyre-
tische und analgetlsche Wirkungen.

Es wurde nun gefunden, daB die neuen Pteridine der allgenei-
nen Formel

N N
R7 _// :§1/R2
A l /N ' ’(I)
R N
6 R
4

und deren S&ureadditionssalze wertvolle Eigenschaften auf-
weisen. Diese stellen, wenn R, die N-Formyl-piperazino-
gruppe darstellt, wertvolle Zwischenprodukte zur Herstellung
der Pteridine der allgemeinen Formel I, in der RZ die
Piperazinogruppe darstellt, und von deren Siureadditions-
salze, insbesondere von deren physiologisch vertriglichen
Sdureadditionssalzen mit anorganischen oder organischen
S&uren dar, welche wertvolle pharmakologische Eigenschaften
aufweisen, insbesondere antithrombotische, metastasen-
hemmende und eine Hemmwirkung auf das Tumorwachstum.
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In der obigen allgemeinen Formel I bedeutet
Ry die Piperazino- oder N-Formyl-piperazinogruppe,

Ry eine Dialkylamino-, Phenylalkylamino-, N-Alkyl-phenyl-
alkylamino-, Pyrrolidino-, Piperidino-, Morpho;;no-, Thio-
morpholino-, 1-Oxidothiomorpholino-, Thiazolidino- oder

1-Oxidothiazolidinogruppe,
Rg ein Wasserstoffatom, eine Alkyl- oder Phenylgruppe und

R4 eine Alkylamiho-, Dialkylamino-, Phenylalkylamino-,
N-Alkyl-phenylalkylamino-, Piperidino-, Morpholino-, Thio-
morpholino=, . 1-Oxidothiomorpholino- oder Piperazinogruppe,
wobei in den.obengenannten Resten Ry, Rg und Ry jeder
Alkylteil 1 bis 3 Kohlenstoffatome enthalten kann und gleich-
zeitig eine oder beide Alkylgruppen mit 2 oder 3 Rohlenstoff-
atomen der Reste R4.und R7 in 2- oder 3-Stellung jeweils
durch eine Bydroxygruppe substituiert sein kdnnen.

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind somit die als
Zwischenprodukte geeigneten neuen 2-(N-Formyl-piperazino)-
pteridine der obigen allgemeinen Formel I und deren S3ure-
additionssalze und die neuen 2-Piperazino-pteridine der
obigen allgemeinen Formel I, deren Sdureadditionssalze, ins-
besondere deren physiologisch vertragliche Sdureadditions-
salze mit anorganischen oder organischen S&uren, Verfahren
zu ihrer Berstellung und diese Verbindungen enthaltende Arz-
neimittel. B

Fiir die bei der Definition der Reste R,, R,, R¢ und
R, eingangs: erwdhnten Bedeutungen kommt beispielsweise .

fir R, die der Piperazino- oder N-Formyl—piperazinogfuppe,.~
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- £ldr Ry die der pimethylamino-, Diethylamino-, Di~-n-propyl-
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amino-, Diisopropylamino-, N-Methyl-ethylamino-, N-Ethyl-n-~
propylamino-, Benzylamino-, N-Methyl-benzylamino-, N-Ethyl-
benzylamino-, N-n-Propyl-benzylamino-, l-Phenylethylamino-,
2-Phenylethylamino-, 3-Phenylpropylamino-, N-Methyl-l-phen-
ylethylamino-, N-Ethyl-z-phenylethylamino-; N-Ethyl-3-~phen~
ylpropylamino-, Bis(2-hydroxyethyl)-amino-, Bis(2-hydroxy-
n-propyl) -amino-, Bis (3-hydroxy-n-propyl)-amino-, N-(2-hy-
droxyethyl)-2~-hydroxy-n-propylamino-, N-Methyl-2-hydroxy-
ethylamino-, N-Ethyl-2-hydroxyethylamino-, N-Methyl-2-hy-
droxy-n-propylamino-, N-Isopropyl-2-hydroxy-ethylamino-,

N- (2-Hydroxyethyl) -benzylamino-~, Pyrrolidino-, Piperidino-,
Morpholino-,  Thiomorpholino~, 1-Oxidothiomorpholino-, Thia-
zolidino- oder 1-Oxidothiazolidinogruppe,

fir Re die des Wasserstoffatoms, der Methyl-, Ethyl-,
n-Propyl-, Isopropyl- oder Phenylgruppe und

fir R7 die der Methylamino-, Ethylamino-, n-Propylamino-,
Isopropylamino, Dimethylamino-, Diethylamino-, Di-n-propyl-
amino-, Diisopropylamino-, N-Methyl-ethylamino-, N-Ethyl-n-
propylamino-, Benzylamino-, N-Methyl-benzylamino-, N-Ethyl-
benzylamino-, N-n-Propyl-benzylamino-, 1-Phenylethylamino-,
2-Phenylethylamino-, 3-Phenylpropylamino-, N-Methyl-1-phen-
ylethylamino-, N-Ethyl-2-phenylethylamino-, N-Ethyl-3-phen~-
ylpropylamino-, 2-Hydroxyethylamino-, 2-Hydroxy-n-propyl-
amino-, 3-Hydroxy-n-propylamino-, 2-Hydroxyisopropylamino-,
Bis (2-hydroxyethyl) -amino-, Bis (2-hydroxy-n-propyl)-amino-,
Bis (3-hydroxy-n-propyl)-amino-, N-(2-hydroxyethyl)-2-hy-
droxy-n-propylamino-, N-Methyl-2-hydroxyethylamino-,
N-Ethyl-2-hydroxyethylamino-, N-Methyl-2-hydroxy-n-propyl-
émino—, N-Isopropyl-2-hydroxy~ethylamino-, N- (2-Bydroxy-
ethyl)-benzylamino-, Piperidino-, Morpholino-, Thiomorpho-
lino-, l-Oxidothiomorpholino-, Thiazolidino-, l1-Oxidothia-
zolidino- oder Piperazinogruppe in Betracht.

Bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sind
diejenigen, in denen
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Ry die Piperazinogruppe,

Ry die Dimethylamino-, N-Methyl-2-hydroxyethylamino-,

Bis (2-hydroxyethyl)-amino-, Benzylamino-, N-Methyl-benzyl-
amino-, Pyrrolidino-, Piperidino-, Morpholino-, Thiomorpho-
lino-, l-Oxidothiomorpholino-, Thiazolidino- oder 1-Oxido~-

thiazolidinogruppe, -

R. ein Wasserstoffatom, eine Methyl- oder Phenylgruppe und .

6

R7 eine Dimethylamino-, N-Methyl-2-hydroxyethylamino-,
Benzylamino-, N-Methyl-benzylamino-, Piperidino-, Morpho- -
lino-, Thiomorpholino-, 1-Oxidothiomorpholino- oder

'Piperazinogruppe bedeuten, und deren S3ureadditionssal:ze,

insbesondere -deren physiologisch vertrdgliche Sdureaddi--

tionssalze. .

Besonders bevorzugte Verbindungen der cobigen allgemeinen:
Formel I sind jedoch diejenigen, in den R2 und R6 wie
vorstehend erwghnt definiert sind, _

Ry eine Pyrrolidino-, Piperidino~, Morpholino-, Thiomor-'
pholino-, 1-Oxidothiomorpholino- oder N-Methyl-2-hydroxy-
ethylaminogruppe und

20 Ry eine Dimethylamino-, Benzylamino-, N-Methyl-benzyl-

25

amino-, Morpholino-, Thiomorpholino- oder 1-Oxidothiomor-
pholinogruppe darstellen.

Er findungsgemdB erhdlt man die neuen Verbindungen nach foi*

genden Verfahren:

a) Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel
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z z
7 /N Nﬁ, 2
I (11)
x> Z
Rg N
R,

in der

R, und R¢ wie eingangs definiert sind,

einer der Reste Z, oder Z7 eine nukleophil austauschbare

Gruppe wie ein Halogenatom, z.B. ein Chlor- oder Bromatom,
5 darstellt und

der andere der Reste Z, oder Z, die fir R, oder R,

eingangs erwahnten Bedeutungen besitzt oder, falls eine Ver-
bindung der allgemeinen Formel I hergestellt wird, in der
die Reste R, und R, die gleiche Eedeutung besitzen, auch

10 eine nukleophil austauschbare Gruppe wie ein Halogenatom, °
z.B. ein Chlor- oder Bromatom, darstellt, mit einem Amin der
allgemeinen Formel

H-X ¢ (II1)

in der .

15 x die fiir R, oder R7 eingangs erwihnten Bedeutungen besitzt
oder eine durch einen hydrolytisch abspaltbaren Schutzrest
geschiitzte Piperazinogruppe darstellt, und erforderlichenfalls

- anschlieBende Abspaltung eines verwendeten Schutzrestes.

Die Umsetzung wird zweckméBigerweise in einem Losungsmittel

20 yie Tetrahydrofuran, Dioxan, Benzol, Toluol, Dimethylsulf-
oxid oder Dimethylglycolither bei Temperaturen zwischen 0
und 150°C, vofzugsweise bei Temperaturen zwischen der Raum-
temperatur und der SiedetemperaturAdes verwendeten LOsungs-
mittels, oder in der Schmelze durchgefiihrt. Hierbei kann die

25Vérwendung eines sdurebindenden Mittels wie Natriumcarbonat,
Tridthylamin oder Pyridin von Vorteil sein.
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Die gegebenenfalls erforderliche Abspaltung eines verwende-
ten Schutzrestes erfolgt entweder hydrolytisch in Gegenwart
einer Sdure wie Salzsdure oder Schwefelsdure oder einer Base
wie Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid vorzugsweise in
5 einem wissrigen Ldsungsmittel wie Methanol/Masser, Btha-

nolMasser oder Dioxan/ Wasser bei Temperaturen bis zur
Siedetempertur des verwendeten Lésungsmittels. Die Ab-
spaltung eines verwendeten Schutzrestes kann auch gleich-
zeitig widhrend der Umsetzﬁng bei Verwendung eines Uber-

10 schussesldes-eingesetzten Amins der allgemeined Formel III

erfolgen.

b) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel
I, in der'R4'einé'l-Oxidothiomorpholino- oder l-Oxidothia-.
zolidinogruppe und/oder R, eine 1-Oxidothiomorpholino-

15 gruppe darstellen: :

Oxidation einer Verbindung der allgemeinen Formel

R ! N N 2 -
7 °§T’
T | ,(1V)
N
] R !
Ll- .

in der '
Ry, und Rg wié:éihgangs definiert sind,
R4' und R7 die fiir R4 bzw. R7 eingangs erwdhnten Bedeutung

20 besitzen, wobéi Jedoch mindestes einer der Reste R4 oder R7
eine Thiomorpﬁoiinogruppe oder R4' auch eine Thiazolidinogruppe

darstellen muB.

Die Oxidation wird vorzugsweise in einem L3sungsmittel oder
L8sungsmittelgemisch, z.B. in Wasser, ‘Wasser/Pyridin, Ace- .
25 ton, Eisessig, Methylenchlorid, Dioxan, verdiinnter Schwefel— _
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sdure oder'Trifluoressigsﬁure, je nach dem verwendeten Oxi-
dationsmittel zweckmiBigerweise bei Temperaturen zwischen 0
und 150°C durchgefiihrt.

Die Oxidation wird vorzugsweise mit einem Aquivalent des
verwendeten Oxidationsmittels durchgefihrt, z.B. mit Wasser-
stoffperoxid in Eisessig, Trifluoressigs&@ure oder Ameisen-
sdure bei 0 bis 20°C oder in Aceton bei 0 bis 60°C, mit
einer Persdure wie Perameisensdure in Eisessig oder Tri-~
fluoressigsdure bei 0 bis 50°C oder mit m-Chlorperbenzoe-
s8dure in Methylenchlorid oder Chloroform bei 0 bis 60°C, mit
Natriummetaperjodat in Dioxan oder Athanol bei 80 bis 100°C,
mit Brom in Eisessig oder wéssriger Essigs3ure, mit N-Brom-
succinimid in Athanol, mit Jodbenzodichlorid in wdssrigem
Pyridin bei 0 bis 50°C, mit Salpeterséure in Eisessig bei 0
bis 20°C und mit Chromsdure in Eisessig oder in Aceton bei 0
bis 20°cC. ' ’

Die erfindungsgemdB erhaltenen Verbindungen lassen sich in
ihre S3ureadditionssalze, insbesondgre'}n ihre physiologisch
vertrdglichen Salze mit anorganischen oder organischeh
Sduren iliberfihren. Als Sduren kommen beispielsweise Salz-
sdure, Bromwasserstoffsdure, Schwefelsdure, Phosphorsaure,
Milchs3ure, Zitronensdure, Weins&dure, Bernsteinsdure, Ma-

leins8ure oder Fumarsdure in Betracht.

Die als Ausgangsstoff verwendeten Verbindungen der allgemei-
nen Formeln II bis IV sind zum grdBten Teil bekannt bzw. man
erhdlt diese nach dem in der US-A-2.940.972 beschriebenen
Verfahren (siehe Beispiele A bis D).

Wie bereits eingangs erwdhnt, weisen die neuen Verbindungen
der allgemeinen Formel I, in der R2 die Piperazinogruppe
darstellt, und deren Sdureadditionssalze, insbesondere deren
physiologisch vertrdgliche S3ureadditionssalze mit anorga-
nischen oder organischen Sduren, wertvolle pharmakologische
Eigenschaften auf, insbesondere jedoch antithrombotische und
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metastasenhemmende Wirkungen und eine Hemmwirkung auf die
Phosphodiesterase und auf das Tumorwachstum.

Beispielsweise wurden die Verbindungen
A= 4,7-Dimorpholino-6-phenyl-2-piperazino-pteridin,

B = 4-Morpholino-7-(l-oxidothiomorpholino)-2-piperazino-6-
phenyl-pteridin, '

C = 7-Benzylamino~6-phenyl-2-piperazino-4-thiomorpholino-
pteridin, . '

D = 7—Diméthy1amino~6-phenyl-ZFpipetazino-4—pyrrolidino-.
pteridin und - '

E = 7-Benzylamino-4-(N-methyl-2'-hydroxyethylamino)-2-piper-

azino-pteridin

-~
auf ihre Hemmwirkung ‘auf die Phosphodiesterase (PDE) von
Tumorzellen und von Humanthrombozyten in vitro in Anlehnung
an die von Pdch et al. beschriebenen Methode wie folgt

untersucht -(siehe Naunyn-Schmiedebergs Arch. Pharmak. 268,
272-291 (1871)):

a) Enzymgewinnung: L -

Die Phosphodiesterase wurde aus Bl6 Melanomgewebe von Miusen
durch Zentrifugation des Gewebehomogenates bei 5.000 x g (15
min. 4°C) gewonnen. Die Homogenisation der Gewebe erfolgte
durch wiederholtes Frieren/Auftauen und Homogenisation nach
Potter-Elvehjem bzw. durch Ultraschall. Der die PDE enthal-
tende Homogenat-Uberstand wurde portioniert und bei -25°C
tiefgefroren.

Die Gewinnung der Phosphordiesterase aus Humanthrombozyten
erfolgte in gleicher Weise.
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b). Bestimmung der PDE-Hemmung (PDE-assay):

10°

15
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Die Bestimmung der PDE-Hemmung durch die Pr{ifsubstanzen er-

folgte mit 1 pmol/l 3H-cAMP als Substrat. Die PDE-Hemmung
wurde durch Messung des Abbaus des eingesetzten Substrats
3H—cAMP zu 3H-AMP im Vergleich zur Rontrolle ohne Priif-

. substanz erfast.

Das gebildete 3H-AMP wurde durch eine Zinksulfat-Barium-
hydroxid-F&llung vom verbliebenen 3H-cAMP abgetrennt.

Die Berechnung der ICg als die Ronzentration, die die
PDE-Aktivitdt um 50 % hemmte, erfolgte mittels linearer Re-
gressionsanalyse.

4 PDE-Hemmung (IC50 in umol/l)
Substanz Thrombozyten Bl6-Tumorzellen
A 0,54 4,3
B 2,2 o 3,1
c 0,5 0,096
D 3,6 0,78
E 3,7 8,3

Akute Toxizitdt:

Die orientierende akute Toxizitit der zu untersuchenden Sub-
stanzen wurde orientierend an Gruppen von je 10 M3usen nach

oraler Gabe einer Einzeldosis bestimmt (Beobachtungszeit: 14

Tage) :
Substanz Orientierende aktute Toxizitit
A > 250 mg (0 von 5 Tieren gestorben)
c > 250 mg (0 von 5 Tieren gestorben)
D > 250 mg (0 von 5 Tieren gestorben)
E > 250 mg (0 von 5 Tieren gestorben)
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Die erfindungsgemif hergestellten neuen Verbindungen der
allgemeinen Formel I, in der R, die Piperazinogruppe dar-
stellt, und deren physiologisch vertrdgliche Sdureadditions-
salze eignen sich aufgrund ihrer oben erwdhnten pharmakolo-
gischen Eigenschaften zur Erophylaxe thrombo-embolischer Er-
krankungen' wie ‘Coronarinfarkt, Cerebralinfarkt, sogn. tran-=
sient ischaemic attacks, Amaurosis fugax, zur Prophylaxe der
Arteriosklerose, zur Metastasenprophylaxe und zur Hemmung

des Tumorwachstums.

Die zur 'Erzielung-einer entsprechenden Wirkung er forder~-
lichen‘bbéiétung betrigt zweckmiBigerweise 2- bis 4-mal tég-
lich 0,1 bis 4 mg/kg K6r§ergewiéht, vorzugsweise 0,2 bis 3
mg/kg KSrpergewicht. Hierzu lassen sich die erfindungsgeméB
hergestellten Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der
R2 die Piperazinogruppe darstellt, sowie ihre physiolo-.
gisch vertrédglichen Siureadditionssalze mit anorganischen
oder organischen Sduren, gegebenenfalls in Rombination mit -
anderen Wirksubstanzen, zusammen mit einem oder mehre:eﬁ '
inerten iiblichen Trigerstoffen und/oder Verdlinnungsmitteln,
2.B. mit Maisstirke, Milchzucker, Rohrzucker, mikrokristal-
liner Zellulose, Magnesiumstearat, Polyvinylpyrrolidon, 2i-
tronensdure, Weinsdure, Wasser, Wasser/- Athanol, Wasser/-
Glycerin, Wasser/Sorbit, nichtionische Tenside wie z.B.
Polyoxydthylen-Fettsdureester, Wasser-Polydthylenglykol,
Propylenlekbl} Cetylstearylalkohohl, Carboxymethylcellulose
oder fetthaltige Substanzen wie Bartfett oder deren geeig-
nete Gémische, in {ibliche galenische Zubereitungen wie Ta-
bletten, Dragées, Kapseln, Pulver, Suspensionen, Tropfen,
ampullen, S&fte oder zdpfchen einarbeiten.

Die nachfolgenden Beispiele sollen die Er findung néher er-

l3utern:
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 Beispiel A

2,7-Dichlor-4-morpholino-pteridin

7,03 g (0,03 Mol) 2,4,7-Trichlor-pteridin werden in 100 ml
Chloroform geldst und bei 5°C mit einer L8sung von 3,0 g
(0,03 Mol) Kaliumhydrogencarbonat in 50 ml Wasser versetzt.
anschlieBend tropft man 2,62 g (0,03 Mol) Morpholin in 50 ml
Chloroform zu und riihrt 45 Minuten bei Raumtemperatur. Da-
nach trennt man die organische Phase ab, trocknet sie iiber
Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Der Rickstand wird aus
Ethanol umkristallisiert.

Ausbeute: 7,4 g (86 % der Theorie),

Schmelzpunkt: 187-188°C

Analog Beispiel A werden folgende Verbindungen erhalten:

2,7-Dichlor-4-piperidino-pteridin
ausbeute: 67 % der Theorie,
Schmelzpunkt: 152-154°C (Ethanol)

2,7-Dichlor-4-benzylamino—pteridin
Ausbeute: 75 % der Theorie,
Schmelzpunkt: 150-152°C (Methanol)

2,7-Dichlor-4-(l-oxidothiomorpholino)-pteridin
Ausbeute: 65 % der Theorie,
Schmelzpunkt: 230-235°C

2,7—Dichlor-4—(N-methyl-z'-hydroxyethylamino)-pteridin
Ausbeute: 74 % der Theorie,
Schmelzpunkt: 178-180°C
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2,7-Dichlor-4-diethanolamino~-pteridin
Ausbeute: 71 $ der Theorie,
Schmelzpunkt: 173-174°C (Ethanol)

2,7-Dichlor- G—methyl 7-morpholino- -pteridin’
5 BAusbeute: 73 $ der Theorie, '
Schmelzpunkt: 230-232°C (Ethanol)

Beispiel B ;

2,7-Dichlor-6-phenyl-4-thiomorpholino-pteridin

35,5 g (0,114 Mol) 2,4,7-Trichlor-6-phenyl-pteridin werden
10in 500 ml Aceton geldst und mit 11,5 g (0,13 Mol) Natrium-
hydrogencarbonat in 120 ml Wasser versetzt. Dann wird eine
LOsung von 11 8 g (0 114 Mol) Ihiomorpholln zugegeben und
noch 45 Minuten bei Raumtemperatur gerithrt. Diese L&sung
wird in 2 1 Wasser eingegosseﬁ; der erhaltene Niederschlag
15wird gesammelt und aus Ethylenchlorid umkristallisiert.
Ausbeute: 36 g (84 % der Theorie),
Schmelzpunkt: 225-227°C.

Analog Beispiel B werden folgende Verbindungen erhalten:

2,7- chhlor 4 (l oxldothlomorphollno)~6 phenyl-pteridin -
20 Ausbeute: 88 % der Theorie,
Schmelzpunkt: 222-224°C

2,7-Dichldi-4¥mot§holiﬁo-6—phehyi-pteridin
Ausbeute: 78 % der Theorie,
Schmelzpunkt: 198-201°C
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2 7-Dichlor-6-phenyl-4-pipéridinofpteridin
Ausbeute: 69 % der Theorie, T
Schmelzpunkt: 168-170°C (Essigester) '

2,/-Dighlor- 4-d1m@thylam1no 6-phenyl-ptezldln
5 Ausbeute: 77 % der Theorie,
,MSChmelzpunkt,,23§-?§§fcéJgthylgncplor§dzr’:H e

. i
Yy a8

2,7-Dichlor-4- (N-methyl- 2‘-hydroxyethylam1nq) 6 phenyi-pterl-

din R O T L

Ausbeute: 76 % der Theorie, ' o
410: Schaelzpanke; 162-164°C (Bthanol) . . . .

2,7-Dichlor-4- (N- benzyl-metpylamlno) 6—phenyl-pte -

Ausbeute: 59 § der Theorie,
.q,,ﬁgbmqlzgpq§§,i;4;:}§§ﬂ§;j;tpggpl{gipxapl“‘”quim;_:' .

TOTET ¥ IR Az
2,7-Dichlor-6-phenyl- g-pyrrol1d1no pte:ldln S e )

15 Ausbeute: 81 % der Theorie, .
SC?]B&_MPUﬁKt- g‘??:Zop' 9.__: ‘§$§-l?}e-s;er) R O T M TR

SES ™.

H . 3‘
2,7-Dichlor-6-phenyl-4- thlazolldlno-ptegldlg ) 'ri
Ausbeute: 82 § der Theor;e4hir‘*\ TR e ‘:u?vi:nr??
Schmelzpunkt: 169 171°C (Essigester) '

clvde sl s N T R N R R M R TR T T
20 Belsplel c Qincsyo.. :
no1-~- < : .\t
7-Chlor -2~ (N- formylplpera21no) S-phenyl 4 thlomoaphollno—
pterldln ‘
SN o o Sei, po ",'A'-,;)‘i‘.-':

Zu einer Ldsung von 7,6 g (0, 02 ,Mol) 2, 7 chhlor 6 phenyl-
4- thlomorphollno-pter;dln 1n 100 ml, Dloxan glbt man 5 3 9 =a

25 (0,048 Mol) N- Formyl-plpera21n in 10 ml Dioxan und laBt bei !
go°c.1 Stnpde.ruhren. Danach glbt pan dle Reaktlonsmlschung
in 600 ml Wasser, saugt den Nlederschlag ab und kocht 1hn

mit 2551gester aus, Ay
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Ausbeuteé 88 & der Theorle,

Schmelzpunkt: 223-226°C

analog Beispiel C wetden folgende Verbindungen érhaiteni

~7-Chlor -4~ (N-formylpiperazlno) -4- (l-oxidothiomorpholino)-6-

phenyl-pteridln
Ausbeute: 90 % der Theorie,
Schmelzpunkt: 230°C (Zersetzung)

7-Chlor-2-(N-formy1piperaiino)-4-mqrpholino-s-phenylrpteridin'
Ausbeute: 90 & der Theorie, ‘ ‘ o
Schmelzpunkt: 247°C (Zersetzung)

7-Chlor-2- (N-formylpiperazino)-6-pheny1-4-pipetidino-pteridin '

]

Ausbeute: 66 § der Theorie,
Schmelzpunkt' 210-213°C (Essigester)

7-Ch102-4-dimethy1amino-2 (N-fo:mylpipe:azino)-6-phenyl-
pteridin

Ausbeute: 89 $ der Theorie,

sChmelzpunkt- 232- 234°C (Essigester)

7-Chlor-2- (N-formylpiperazino)-4 (N-methyl-z'-hydroxyethyl-'
amino) = s-phenyl-pteridin
Rusbeute: 86 % der Theorie,
SChmelzpunkt: sintert ab 170°C

7-Chlor-2- (N-formylpiperazino)-4-(N-methyl-benzylamino)-6-
phenyl-pteridin R '
Ausbeute: 63 % der Theo:ie,
Schmelzpunkt- 143-145°C (Essigester)

7-Chlor-2- (N-formylpiperazino) 6-phenyl-4-pyrrolidlno pteti-
din :
Ausbeute: 60 %.der Theorie,
SChmelzpunktz 210°C (Zersetzung)

D orestse
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‘ 7-Chlor-2-(N-formylpiperazino)-6-phenyl-4?thiazolidino-pteri-

10

15

20

din
Ausbeute: 82 § der Theorie,
Schmelzpunkt: 180~190°C (Essigester)

BeisEiel D

2-Chlor-4,7-dimorpholino-pteridin

7,4 g (0,025 Mol) 2,7-Dichlor-4-morpholino-pteridin werden
in 150 ml Methylenchlorid geldst und mit 4,4 g (0,05 Mol)
Morpholin 15 Minuten lang bei 40°C gerdhrt. AnschlieBend .
148t man abkiihlen, versetzt mit 200 ml Wasser, trennt die
organische Phase ab, trocknet iber Nétriumsulf?iAund'engt im
Vakuum ein. Der Rﬁckstand“wird'aus Ethahql umk:isfallisiert.
Ausbeute: 57 § der Theorie,
Schmelzpunkt: 253-255°C . _ c

Analog Beispiel D werden folgende Verbindungen.erhalten:
7—Benzylamino-2-chlor;4-piperidinqﬁp§eridin

Ausbeute: 94 % der Theorie,
Schmelzpunkt: 220-222°C (Dioxan)

270

4-Benzylamino-2-chlo:-7-(l—oxidothiomorpholino)-pteridin
Ausbeute: 45 % der Theorie,
Schmelzpunkt: 264-265°C (Ethanol)

7-Benzylamino-2-chlor-4-(l-oxidothiomorpholino)-pteridin
Ausbeute: 65 & der Theorie,
Schmelzpunkt: 239-240°C (Dioxan/Ethanol)
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' 2-Chloi-4-(N-methy1-2'-hydroxyethylamino)-7-morpholino-

pteridin
Ausbeute: 74 % der Theorie,
Schmelzpunkt: 190-192°C

7-Benzylamino-2—chlor-4-(N-methyl-z'-hydroxyethylamino)-pteri-
din .

Ausbeute: 66 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 169-170°C

-2-Chlor-4-(N-methyl-z'—hydroxyethylamino)-7éthiomorpholino-

pteridin .
Ausbeute: 80 & der Theorie,
Schmelzpunkt: 214-215°C

7-BenzYlahino;ikéhlot44-diethanolamino-pteridin
Ausbeuté:’ 79 $ der Theorie, -
Schmelzpunkt: 188-189°C (Dioxan)

2-Chlor-4—die§§anolamino-7-morpholino—pteridin’
Rusbeute: 74 ¢ der Theorie,

~ schmelzpunkt: 197-199°C (Ethanol)

2-Chlor-6-methyl-4,7-dimorpholino-pteridin
Ausbeute: 29 & der Theorie,
Schmelzpunkt: 195-200°C

2-Chlor-6—methy1-4-morpholino-7-thiomorpholino-pteridin
Ausbeute: 27 % der Theorie, '
Schmelzpunkt: 150-155°C
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Beispiel 1

4,7-Dimorpholino-z-piperazino-pteridin

4,2 g (0, 0125 Mol) 2-Chlor-4, 7 dlmorphollno-pterldln werden
in 200 ml Dimethylsulfoxid geldst und mit einer LSsung von
5 10,8 g (0,125 Mol) wasserfreiem Plperagln 1 Stunde bei Raum-
temperatur geriihrt. Dann wird 1 1 Wasser zugegeben und mit
2 x 100 ml Methylenchlorid extrahiert. Die organischen
Phasen werden iber Natriumsulfat gettocknet und elnrotlert
Der Rickstand wird mit Ether gewaschen,
10 Ausbeute: 85 § der Theorie,
Schmelzpunkt: 257-259°C {Zersetzung)
Ber.: C 55,94 H 6,78 N 24,00
Gef.: 56,26 6,90 23,60
“\max (Ethanol): 3eo 279, 248 nn ‘

15 Beispiel 2 1 | ‘ o

7-Benzylamino-z-piperazino-4-éipe;i@ino¢pﬁeridin

5,3 g (0,015 Mol) 7- Benzylamlno 2- chlor 4—p1per1d1no-
pteridin werden in 250 ml Chloroform geldst und mit einer
Ldsung von 10,3 g (0,12 Mol) Piperazin am Rickflugs gekocht.
20 Nach 2 Stunden wird mit 200 ml Wasser geschiittelt und die
organische Phase iiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum
eingeengt. Der Riickstand wird aus Dloxan umkristallisiert.
Ausbeute: 79 $ der Theorle,
Schmelzpunkt: 185-188°C
25 Ber.: C 65,32 H 6,98 N 27,70
Gef.: 65,21 7, 35 27,46
"\max (Ethanol): 370, 280, 242 nm
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Beispiel 3

4-Benzylamino—7-(l-oxidothiomorpholino)-2-p1perazino-pteridin

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 4-Benzylamino-2- chlor-7-
(l-oxidothiomorpholino)-pteridin und Plpera21n.'
Ausbeute' 85 '$ der Theor1e,

Schmelzpunkt. 190-192°C (Methanol)

Ber.: '_'C - 57, 51 B 5, 98 N 25,55 s. 7, 31

Gef.: 57,35 6,12 25,29 7,24

"\ max ('Et.ﬁ"a;ho'ilz)':.' 37..5}" 275, 2'4.'7>:n'm o '

Beispiel 4

7-Benzylamino-4-(I-bxidothiomorpholinp)—z#piperazino-pteridin'

HBergestellt analog Beispiel 2 aus 7-Benzylamino- 2-chlor-4-
(1-oxidothiomorpholino) -pteridin und Piperazin. '
Ausbeute: 90 % der Theor1e,

Schmelzpunkt. 259 261°C (Methanol)

Ber.: - c 57,52 H 5,48 N 25,55 s 7,31

Gef.: 57,46 5,84 25,60 7,66

"\max (Ethanol): 375, 286, 247 nm

Beisgie1'5

4-(N—Methyl-Z'-hydroxyethylamino)-7-morpholino—2¥piperézlno-
pteridin

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 2-Chlor-4 (N-methyl- 2'-hy-
droxyethylamino) 7-morph011no-pter1d1n und Piperazin.
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Ausbeute: 78 & der Theorie,

Schmelzpunkt: 172-~174°C

Ber.: C 54,53 H 7,00 N 29,93
Gef.: 54,68 7,40 29,64
’)\max (Ethanol): 384, 278, 247 nm :

Beispiel 6

7-Benzy1amino—4-(N-methyl-z'-hydroxyethylaminb)-2-piperazino-
pteridin

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 7-Benzylamino-2-chlor-4-
(N-methyl-2'-hydroxyethylamino)~-pteridin und Piperazin.
Ausbeute: 70 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 220-222°¢ S
Ber.: CcC 60,84 B 6,64 N 28,41
Gef.: 61,03 6,45 28,12
"\ max (Ethanol): 372, 277, 243 nm

Beispiel 7

4-(N-Methyl-2'-hydroxyethylamino)-2-piperazino-7-thiomorpho-
lino-pteridin

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 2-Chlor-4- (N-methyl-2'-
hydroxyethylamino)-7-thiomorpholino-pteridin und Piperazin.
Ausbeute: 65 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 175-1?7°C ) _

Ber.: C 52,28 H 6,71 N 28,70 S 8,21

Gef.: 52,06 6,44 28,42 8,35

/\max (Ethanol): 384, 278, 247 nm
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| Beisgiel 8

7-Benzylamino-4L&iethadolamin6-2-pipgfazino-pteridin

Lo

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 7-Bénzy1amino-2—chlor-4—
diethanolamino-pteridin und Piperazin.

Ausbeute: 76 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 203-208°C

Ber.: <~ € 59,42 H 6,65 N 26,40

Gef.: 59,24 6,76 26,24

max (Ethanol): 372, 278, 243 nm

Beisgiel*éh

4-Diethanolamino—7-morpholino-z-piperazino-?teridiﬁ

- .
.o

Hergestellt analog Belsplel ‘aus 2-Chlor-4- dlethanolamino-*
7-morpholino-pteridin und Piperazin.

Ausbeute: 62 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 187-195°C

Ber.: c 53,46 H 6,98 N 27,70

Gef.: " 's3,11 © " 6,94 27,53

’\max (Ethanol): 382, 278, 247 nm

6—Methyl-4,7-dimorpholinoiz-piperazino-pteridin :

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 2-Chlor—6-methyl 4, 7 dl-
morpholino-pteridin und Plpera21n. -
Ausbeute 66 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 180-185°C
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" Ber.: Cc 56,98 H 7,05 N 27,98

Gef.: 56,78 6,78 27,70

l) max (Ethanol): 382, 279, 248 nm

Beispiel 11

5 6-Methyl-4-morpholino-z-piperazino-7-thiomorpholino-pteridin

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 2-Chlor-6-methyl-4-morpho-
lino-7-thiomorpholino-pteridin und Piperazin.
Ausbeute: 58 % der Theorie,
Schmelzpunkt: 185-188°C .
10 Ber.: C 54,77 H 6,78 N 26,90 S 7,70
Gef.: 54,99 7,05 26,69 7,93
’\max (Ethanol): 382, 280, 247 nm

Beispiel 12

4-(N-Methy1-2'-hydroxyethylamino)-7-(l-oxidothiomorpholino)-
15 2-piperazino-pteridin

2,92 g 4-(N-Methyl-2'—hydroxyethylamino)-7—thiomorpholino-
2-piperazino-pteridin werden in 50 ml Methylenchlorid geldst
und mit einer L&sung von 1,72 g m~Chlorperbenzoesdure 2
Stunden bei Raumtemperatur gerihrt. AnschlieBend wird ein-
20 rotiert und der Riickstand mit Ether gewaschen. Der Riickstand
wird in wenig Wasser gel8st, mit 2N Natronlauge alkalisch
gestellt und dann mit Methylenchlorid extrahiert. Die orga-
nischen Phasen werden getrocknet und einrotiert,
Ausbeute: 1,1 g (36 % der Theorie),
- 25 Schmelzpunkt: 223-226°C



10

15

20

25

.- 22 - e .
| | 0185259
Ber.: c 50,23 H 6,45 8 7,88 .
Gef.: 49,93 6,42 - 8,03
/\ max (Ethanol): 386, 278, 245 nm .

Beispiel 13

7-Benzylamino-2-(N-formylpiperazino)—§-phenyly4-thdomo:pho~

lino-pteridin

3,2 g (7 mMol) 7-Chlor-2- (N-formylpiperazino)-6-phenyl-
4-thiomorpholino-pteridin werden mit.2,2 g (21 mMol) Benzyl-
amin in 15 ml Dioxan am Riickfluf erhitzt. Nach 3 Stunden
wird das Losungsmittel im Vakuum abgezogen und der &lige
Riickstand in 100 ml Wasser gegossen. Das ausgefallene Pro-:
dukt wird gesammelt, getrockgetuundpﬁng:eine kurze Kiesel-’
gelsiule mit Essigsdureethylester/Methanol 15:1 chromatogra-
phiert. Anschlieﬂené wird die Substanz aus Essigester umkri-
stallisiert. . |

Ausbeute: 80 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 218-221°C

Analog Beispiel 13 werden folgende Verbindungen erhalten:

2-(N—Formy1piperazino)-7r(Némethyl-z'-hydroxyethylamino)-s-;
phenyl-4-thiomorpholino-pteridin .

Ausbeute: 55 % der Theorie,

Schmelzpunkt: sintert ab 130°C (Essigester)

2-(N-Formylpiperazino)—4-morpholino-7-(1—oxidothiomorpholino)-
6-phenyl-pteridin

Ausbeute: 50 % der Theorie,
Schmelzpunkt: 250-252°C (Wasser)
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2- (N-Formylpiperazino) -4- (N-methyl-2'-hydroxyethylamino)-7-
morpholino-6-phenyl-pteridin

Ausbeute: 80 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 165-175°C

2-(N-Formylpiperazino)-7-(N-methyl—benzylamino)—4-(N—methy1-
2'-hydroxy-ethylamino) -6-phenyl-pteridin

Ausbeute: 80 % der Theorie.

Schmelzpunkt: 135-155°C

2-(N-Formylpipetazino)-4-(N-methyl-2'-hydroxyethylamino)-?-
thiomorpholino-6-phenyl—pteridin

Ausbeute: 80 % der Theorie,

Schmelzpunkt: sintert ab 155°C

4,7—Di-(N-methyl-benzylamino)-2—(N-formylpiperazino)-6-pheny1-
pteridin ‘ :
Ausbeute: 50 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 50-70°C

7-Dimethylamino-2-(N-formylpiperazino)-4-(N-methyl—benzyl-
amino) -6-phenyl-pteridin

Ausbeute: 90 % der Theorie,

Schmelzpunkt: sintert ab 90°C

2-(N-Formy1piperazino)-4-(N-methyl-benzylamino)-7-morpholino—
6-phenyl-pteridin

Ausbeute: 80 % der Theorie,

Schmelzpunkt: sintert ab 40°C

Beispiel 14

7-Benzylamino—6-phenyl-2-piperazino—4—thiomorpholino-pteridin

1,58 g (3 mMol) 7-Benzylamino-2-(N-formylpiperazino)-6-
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' phényl;4-thiomorpholino-pteridin werden mit 15 ml l0%iger

Salzsidure 30 Minuten lang am Riickfluf erhitzt. Nach Abk{ihlen
versetzt man die Ldsung mit wéssriger Kaliumcarbonatl8sung
und extrahiert das Produkt mit Chloroform. Die organische
Phase wird im vakuum eingeengt und das Produkt Gber eine
Kieselgelsdure mit Methanol/konz. ammoniak 80:1 chromatogra-
phiert.

Ausbeute: 0,8 g (54 & der iheorie),

Schmelzpunkt: 115-130°C

Ber.: c 65,03 BE 6,06 N 22,47

Gef.: 65,20 6,22 22,07

“\max (Ethanol): 386, 292, 248 nm

Beispiel 15

7~ (N-Methyl-2"' -hydroxyethylamlno) -6-phenyl- 2-p1perazino -4-
thlomorpholino-pteridln ' '

Hergestellt aus 2- (N-Formyipiperazino)-?-(N-methyl-Z'-
hydroxyethylamino) -6- phenyl ~-4- tthmOIphOlan pteridin analog
Belsplel 14.

Ausbeute: 52 % der Theorie,

Schmelzpunkt: sintert ab 70°C

Ber.: C 59,20 H 6,48 N 24,02

Gef.: 59,44 6,22 23,85

™\ max (Ethanol): 400, 297, 258 nm

Beispiel 16

4-Morpholino-7-(l-oxidothiomorpholino)-6-pheny1—2-piperazino—
pteridin ' -

Hergestellt aus 2- (N-Formylpiperazino)-4 -morpholino-7-(1-
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oxidothiomorpholino)-6-phenyl-pteridin analog Beispiel 14,
Ausbeute: 43 % der Theorie.
Schmelzpunkt: 196-199°C
Ber.: C 58,28 H 6,11 N 22,66 S 6,48
5 Gef.: 57,93 6,31 22,72 6,44
/\max (Ethanol): 400, 295, 258 nm

Beispiel 17

4-(N—Methyl-z'-hydroxyethylamino)-7-morpholino—6-phenyl—2-
piperazino-pteridin

10 Bergestellt aus 2—(N-Formylpiperazino)—4-(N-methyl-2'-
hydroxyethylamino)-7-morpholino-6-phenyl-pteridin analog
Beispiel 14.

Ausbeute: 31 % der Theorie.
'Schmelzbunkt: sintert ab 90°C

15 Ber.: C 61,30 H 6,71 N 24,87
Gef.: 61,52 6,73 24,75
’Nmax (Ethanol): 398, 296, 258 nm

Beispiel 18

7—(N-Methyl—benzylamino)-4-(N—méthyl-z'-hydroxyethylamino)-s-
20 phenyl-2-piperazino-pteridin

Hergestellt aus 2-(N—Formylpiperazino)-?-(N—methyl-benzyl—
amino)-4- (N- methyl-z'-bydroxyethylamino)-6-phenyl-pteridin
analog Beispiel 14.
Ausbeute: 19 $ der Theorie,

25 Schmelzpunkt: 80-110°C
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 Ber.: - .C 66,91 B 6,66 N 23,13
Gefo= 66,80 6’58 ' 22,70
/\max (Ethanol): 395, 294, 258 nm

Beispiel 19

5 4-(N-Methyl-z'-hydroxyethylamino)-6-phenyl—2-piperazino-7-
thiomorpholino-pteridin

Bergestellt aus 2—(N-Formylpiperazino)-4—(N-methyl-Z'-
hydroxyethylamino)—6-phenyl-7-thiomorpholino—pteridin analog
Beispiel 14. '
410 Ausbeute: 13 & der Theorie,.. .. :..
Schmelzpunkt:-100-140°C
Ber.: c 59,20 E 6,48 N 24,02
Gef.: 59,66 6,45 - 23,74
N nmax (Ethanol): 398, 296, 258 nm.

-~

15 Beispiel 20

4,7-Bis-(N-methyl—benzylamino)—6-pheny1—2-piperazino-pteri-_
din

Bergestellt aus 2-(N—Formylpipe:azino)—4,7-bis-(N-methyl-
benzylamino)—6-pheny1-pteridin.analog Beispiel 14.
20 pusbeute: 56 % der Theorie,
Schmelzpunkt: Barzartiges Produkt
Ber.: c 72,47. H 6,46 N 21,12
Gef.: 72,60 6,62 20,90
"\max (Ethanol): 398, 294, 258 nm
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Beispiel 21

7-Dimethylamino-4-(N-methyl-benzylamino)-6—phenyl—2-pipera-
zino-~pteridin

Hergestellt aus 2~ (N-Formylpiperazino)-7-dimethylaminoc-4- (N-
methyl—benzylamino)—6-phen§l¥ptezidin analog Beispiel 14.
Ausbeute: 69 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 129-132°C (Essigester)

Ber.: C 68,69 BE 6,65 N 24,65

Gef.: 68,84 6,81 24,37

10 “\max (Ethanol): 396, 294, 258 nm

15

Beispiel 22

4—(N-Methyl-benzylamino)-7-morpholino-s-phenyl-z-pipérazino-
pteridin ’

Hergestellt aus 2—(N-Formylpiperazino)-4-(N—methyl-benzyl-
amino)-7-morpholino-6—phenyl-pteridin analog Beispiel 14.
Ausbeute: 60 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 70-100°C

Ber.: ¢c 67,71 E 6,50 N 22,57

Gef.: 67,96 6,49 22,55

20 '\ max (Ethanol): 39, 294, 258 nm

Beispiel 23

7-Dimethylamino-s—phenyl-2-piperazino—4-pyrrolidino—pteridin

Hergestellt aus 2-(N-Formylpiperazino)-7-dimethylamino-¢-
phenyl-4-pyrrolidino-pteridin analog Beispiel 14.
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- Ausbeute: 30 % der Theorie,

10

15

Schmelzpunkt: 125-130°C ' _
Ber.: cC 59,20 B 6,48 N 24,02

Gef.: 59,44 6,71 23,65
,)\max (Ethanol): 394, 294, 257 nm ’

Beispiel 24

7—Morpholino-s-phenyl-z-pigerazino-4-thiazolidino-p;eridin

Bergestellt aus 2-(N—Formylpiperazino)-7-morpholino-6-
pheny1—4—thiazolidino—pteridin analog Beispiel 14.

Ausbeute: 56 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 120-150°C :

Ber.: . C 59,46 H.6,07 N 24,12 S 6,90
Gef.: 59,13 6,13 24,36 . 6,68

MN\max (Ethanol): 396, 294, 258 nm

Beispiel 25. - S

7-Morpholino—4—(1-oxidothiazolidino)-6-phenyl-2-piperazino-

pteridin o R

e

0,93 g (2 mMol) 7-Morpholino—6-phenyl-Z-piperazino-4—thia-
zolidino-pteridin werden in 15 ml Dioxan geldst und mit 0,86

20 g Natriummetaperiodat in 5 ml Wasser 1,5 Stunden unter Rick-

"~ 25

fluB erhitzt. Anschliefend wird einrotiert, der Riickstand
mit Chloroform aufgenommen und @ber eine Kieselgelsdule mit
Ethanol/Ammoniak 25:1 chrométographiert.

Ausbeute: 31 % der Theorie,

Schmelzpunkt:..190-250°C ... .
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Ber.: C 57,49 H 5,87 S 6,67
Gef.: 57,24 6,10 7,15
max (Ethanol): 394, 290, 258 nm

Beispiel 26

4-(N-Methyl-2'-hydroxyethylamino) -7-(l-oxidothiomorpholino) -
6-phenyl-2-piperazino-pteridin

Hergestellt analog Beispiel 25 aus 4-(N-Methyl-2'-hydroxy-
ethylamino) -7-thiomorpholino-6-phenyl-2-piperazino-pteridin.
Ausbeute: 58 % der Theorie,
Schmelzpunkt: sintert ab 110°C
Ber.,: ¢ 57,25 H 6,27 S 6,64
Gef.: 57,45 6,59 6,96

max (Ethanol): 396, 296, 255 nm

Beispiel 27

4,7-Bis-dimethylamino-6-phenyl-2-piperazino-pteridin

Hergestellt aus 4,7-Bis~dimethylamino-2-(N-formyl-
piperazino) -6-phenyl-pteridin analog Beispiel 14.
Ausbeute: 85 % der Ausbeute.

Schmelzpunkt: sintert ab 50°C

Ber.: C 63,46 H 6,93 N 29,61

Gef.: 63,22 7,07 29,82

“Amax (Ethanol): 394, 293, 257 nm
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" eispiel 28

6-Phenyl-2-piperazino-4,7-dipiperidino-pteridin

Hergestellt aus 2-(N-Formylpiperazino)-6-phenyl-4,7-di-
piperidino-pteridin analog Beispiel 14.

Ausbeute: 43 % der Theorie.

Schmelzpunkt: sintert ab 90°C

Ber.: C 68,10 B 7,47 = N 24,43
Gef.: 68,00 7,47 24,29

A max (Ethanol): 400, 299, 260 nm

10 Beispiel 29

15

20

2,7-Dipiperazino-4-morpholiné-6-phenyl-pteridin

25,2 g (0,07 Mol) 2,7-Dichlor-4-morpholino-6-phenyl-pteridin
werden in 70 ml Ethanol mit 36 g Piperazin 1 Stunde bei
Raumtemperatur gerihrt. Anschliefend wird das Gemisch in

700 ml Wasser eingeriihrt, der entstandene Niederschiag abge-
saugt, in 4 N Essigsdure-geldst und mit 8 N Natronlauge .
wieder gefallt. )

Ausbeute: 24 g (74 % der Theorie),

Schmelzpunkt: sintert ab 13@%C:

Ber.: - C..-62,44 B 6,77 - N 27,31

Gef.: 62,78 6,70 . - 27,31

’\ max (Ethanol): 400, 298,°260 nm
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Beispiel 30

2,7-Dipiperazino-4-thiomorpholino-s-phenyi-pteridin

Hergestellt aus 2,7-Dichlor-4- thlomorphollno-s -phenyl -

' pteridin analog Beispiel 29,
5 Ausbeute: 79 % der Theorie,

10

15

20

.Schmelzpunkt: sintert ab 80°C

Ber.: C 60,35 H 6,54 - N 6,71
Gef.: 60,20 6,67 6,92
A\ max (Ethanol): 400, 299, 259 nm

Beispiel 31

7-Morpholino-4- (l-oxldothiomorphollno)-s-phenyl -2-piperazino-
pteridin

4,6 g (0,01 Mol) 7-Chlor-2-(N-formylpiperazino)-4-(1-
oxidothiomorpholino) -6-phenyl-pteridin werden in 8,7 g

(0,1 Mol) Morpholin 1l Stunde bei 100°C erhitzt. Die L8sung
wird im Vakuum eingeengt und der Riickstand iber eine Kiesel-
gelsdule mit Methanol/2Zmmoniak 50:1 chromatographiert
Ausbeute: 1,5 g (30 % der Theorie),

Schmelzpunkt: 151-154°C (Methanol) :

Ber.: C 58,28 H 6,11 N 22,66 S 6,48
Gef.: 57,99 6,13 22,22 6,65

M max (Ethanol): 398, 294, 258 nm ‘
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Beispiel 32

7-Benzy1;ﬁinor4-(l-oxidothiomorpholinq)—6-phenyl—2-piperazino-
pteridin

Hergestellt aus 7-Chlor-2-(N—formyl-piperqziho)-4-(lepx§dpe 2
thiomorpholino)-6-phenyl-pteridin und Benzylamin analog . .

Beispiel 31. S S o : RS
Ausbeute: 50 % der Theorie, s, S 7y
Schmelzpunkt: 200°C (Zersetzung} .. -~ . .- - . .
Ber.: c 63,01 B 5,88 N 21,77 S 6,23
Gef.: 62,89 6,07 21,45 6,20
A o
“.Beisgig;,33 _!aT,H,;ﬁ,,:‘u., C e p s Tt e e

15

20

7-Benzylamino-4-morpholino-6-phenyl-2-piperazino-pteridin

Hergestellt aus 7-Chiof¥2-(N-fdrmyl-pipenazino)-4-morpho— '
lino- 6-pheny;fpte;1d1n und Benleamln analog Belsplel 31.,. 2n

Ausbeute- 35 % der Theorxe,whu P, e
Schmelzpunkt 135 -138°¢C (E551ggsterljy ‘ S
Ber.: c 67,20 H 6,21,. N 23,22

Gef. 67,25 6,34, © 23,42 o
')\max (Ethanol) ;. 385, 290, 248 . S L
TOnEA It

Beispiel 34

4,7-Dimorpholino-6-phenyl-2-piperazino-pteridin

Hergestellt aus 7-Chlor-2-(N-formyl-piperazino)-4-morpholino-
6-phenyl-pteridin und Morpholin analog Beispiel 31.
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Ausbeute: 13 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 220-223°C

Ber.,: C 62,32 H 6,54 N 24,23

Gef.: 62,21 6,64 24,05

M max (Ethanol): 400, 296, 259 nm '

Beispiel 35

4,7-Bis-(l-Oxidothiomorpholino)-6-phenyl-2-piperazino-
pteridin

Hergestellt aus 7-Chlor-2-(N-forﬁyl-piperazino)-4-(1-
oxidothiomorpholino)-6—phenyl—pteridin und 1-Oxidothio-~
morpholin analog Beispiel 31.

Ausbeute: 25 % der Theorie.

Schmelzpunkt: 250°C -(Zersetzung)

Ber.: C 54,73 B 5,74 N 24,28

15 Gef.: 54,60 5,71 24,04

" max (Ethanol): 400, 296, 259 nm
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Beispiel I
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pragées mit 4 mg 7-Benzy1aminb-6-phenyl-z-piperazino-4-thio-
morpholino-pteridin ' '

Zusammensetzung:
1 Dragéekern enth&lt:

Wirksubstanz (1) 4,0 mg
Milchzucker (2) 27,0 mg
Maisstidrke o - (3) 14,5 mg -
Polyvinylpyrrolidon (4) 4,0 mg
Magnesiumstearat © (5) 0,5 mg
50,0 mg
Herstellung:

Die Stoffe 1-3 werden mit einer wiBrigen Losung von 4
gleichmidBig befeuchtet, durch 1 mm-Maschenweite gesiebt,
getrocknet und erneut durch 1 mm- -Maschenweite gesiebt. Nach

zumischen von 5 ‘wird dle Mlschung zu Dragéekernen verpreBt.
Dragéekerne: 5 mm O, bikonvex, rund

Dragiekung:

tibliche Zuckerdragierung auf 70 mg Endgewicht.

Beispiel II

Tabletten mit 8 mg 7-Benzy1amino-6-phenyl-z-piperazino-4-
thiomorpholino-pteridin

1 Tablette enthdlt:
Wirksubstanz 8,0 mg
Milchzucker 23,0 mg
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Maisstirke _ 14,5 mg
Polyvinylpyrrolidon 4,0 mg
Magnesiumstearat . 0,5 mg
50,0 mg

Herstellung:

Analog den Dragéekernen.

Tablettenbeschreibung:

Gewicht: 50 mg
Durchmesser: 5 mm, biplan, beidseitige Facette

Beispiel III

Suppositorien zu 25 mg 7-Benzylamino-6-phenyl-2-piperazino-
4-thiomorpholino-pteridin

1 2z3pfchen enthilt:

Wirksubstanz 0,025 g

Hartfett (z.B. Witepsol B 19 1,695 g

und Witepsol H 45) 1,700 g
Herstellung:

Das HRartfett wird geschmolzen. Bei 38°C wird die gemahlene
Wirksubstanz in der Schmelze homogen dispergiert. Es wird
auf 35°C abgekiihlt und in schwach vorgekihlte Suppositorien-
formen ausgegossen.

z2dpfchengewicht: 1,7 g
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Beispiel IV a

Suspension mit 8 mg 7-Benzylamino-s-phenyl-z-pipe;aiinp-
4-thiomorpholino-pteridin pro 5 ml

100 ml Suspension enthalten: .
Wirksubstanz S : . 0,16

g
Carboxymethylcellulose - L 0,1 g .
p-Hydroxybenzoeséuremethylester 0,05 g
p-Bydroxybenzoeséurepropylester . ) 0,01 g
Rohr zucker V 10,0 g
Glycerin . ) 5,0 g
Sorbitldésung 70 & . 20,0 g
Aroma i 0,3 g
Wasser dest. ad 100.0 ml

Herstellungsverfahren:

Dest. Wasser w1rd auf 70°C erhltzt Hlerln wird unter Ruhren
P- Bydroxybenzoesauremethylester und -propylester sowie
Glycerin und Carboxymethylcellulose gellst. Es wird auf
Raumtemperatur abgekiihlt und unter Rihren der Wirkstoff zu-
gegeben und homogen dispergiert. Nach Zugabe und L&sen des o
Zuckers, der Sorbitldsung und-des Aromas wird die Suspension
zur Entliiftung unter Rihren evakuiert. '

Beispiel V

Tabletten mit 100 mg 7rBeqzy;amino-6—phenyl-z-pipe;azino-4—'ﬁ
thiomorpholino-pteridin -

Zusammensetzung:

1 Tablette enthdlt:
Wirkstoff 100,0 mg
Milchzucker 80,0 mg
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Maisstérke 34,0 mg
Polyvinylpyrfolidon 4,0 mg
Magnesiumstearat 2,0 mg
220,0 mg

5 Herstellungverfahren:

Wirkstoff, Milchzucker und Stirke werden gemischt und mit
einer wdBrigen Ldsung des Polyvinylpyrrolidons gleichmdgig
befeuchtet. Nach Siebung der feuchten Masse (2,0 mm-Maschen-
weite) und Trocknen im Hordentrockenschrank bei 50°C wird

10 erneut gesiebt (1,5 mm-Maschenweite) und das Schmiermittel
zugemischt. Die preBfertige Mischung wird zu Tabletten ver-

arbeitet.
Tablettengewicht: 220 mg
Durchmesser: - 10 mm, biplan mit beidseitiger
15 Facette und einseitiger
Teilkerbe.
'Beisgiel vI _

Bartgelatine-Kapseln mit 150 mg 7-Benzylamino-6-phenyl-2-
piperazino-4-thiomorpholino-pteridin

20 1 Rapsel enthilt:

Wirkstoff _ 150,0 mg

Maisstédrke getr. ca. 180,0 mg

Milchzucker pulv. ca. 87,0 mg

Magnesiumstearat 3,0 mg

25 - ca. 320,0 mg
Herstellung:

Der Wirkstoff wird mit den Hilfsstoffen vermengt, durch ein
Sieb von 0,75 mm-Maschenweite gegeben und in einem geeigne-
ten Gerdt homogen gemischt.
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Die Endmischung wird in Hartgelatine-Kapseln.de;_GrGBe 1l ab-

gefillt, . '
Rapselfillung: ca. 320 mg o
RKapselhiille: Hartgelatine-Kapsel Grése 1.

Beispiel VII

Suppositorien mit 150 mg 7-Benzylamino-6-pheny142-piper-

azino-4-thiomorpholino-pteridin

1 zdpfchen enthilt: : . , B .

Wirkstoff .. .150,0 mg.
Polysthylenglykol 1500 550,0 mg
Polydathylenglykol 6000 . - . 460,0 mg
Polyoxyathylensorbitanmonostearat 840,0 mg
2 000,0 mg

Herstellung:

Nach dem Aufschmelzen der Suppositorienmasse w1rd der Wirk-
stoff darin homogen verteilt und die Schmelze in vorgekdhlte

Formen gegossen .-

Beispiel VIII

Suspension mit 50 mg 7-Bengylamind-6—pheny1-sziperazinou s
4-thiomorpholino-pteridin pro 5 ml

100 ml Suspension enthalten: :
Wirkstoff ' 1,0 g.

Carboxymethylcellulose-Na-Salz 0,1 g
p-Hydroxybenzoes@uremethylester 0,05 g
p—Bydroxybenzoesﬁureppopylester 0,01 g
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Rohrzucker 10,0 g
Glycerin . 5,0 g
Sorbitlésung 70%ig A 20,0 g
Aroma . 0,3 g

Wasser dest. ad 100 ml

Herstellung:

Dest. Wasser wird auf 70°C erhitzt. Hierin wird unter Riihren
p-Hydroxybenzoesduremethylester und -propylester wobei
Glycerin und Carboxymethylcellulose-Natriumsalz geldst. Es
wird auf Raumtemperatur abgekiihlt und unter Rilhren der Wirk-
stoff zugegeben und homogen dispergiert. Nach Zugabe und
IL8sen des Zuckers, dér Sorbitldsung und des Aromas wird die
Suspension zur Entliftung unter Riihren evakuiert.

5 ml Suspension enthalten 50 mg Wirkstoff.

Beispiel IX

-

Tabletten mit 150 mg 7-Benzylamin-6-phenyl-2-piperazino-4-
thiomorpholino-pteridin

Zusammensetzung:
1 Tablette enth&lt:

Wirksubstanz 150,0 mg
Milchzucker pulv. 89,0 mg
Maisstdrke 40,0 mg
Kolloide Kieselgelsdure 10,0 mg
Polyvinylpyrrolidon 10,0 mg
Magnesiumstearat 1,0 mg

300,0 mg

Herstellung:

Die mit Milchzucker, Maisstirke und Kieselsiure gemischte
Wirksubstanz wird mit einer 20%igen wdBrigen Polyvinyl-
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pyrrolidonldsung befeuchtet und durch ein Sieb mit l,! 85259
mm-Maschenweite geschlagen. : s
pas bei 45°C getrocknete Granulat wird nochmals durch das-
selbe Sieb gerieben und mit der angegebenen Menge Magnesium-.
stearat gemischt. Aus der Mischung werden Tabletten gepreBt.
rablettengewicht: 300 mg : ;
Stempel: ’ 10 mm, flach

Beispiel X

Dragées mit 75 mg 7- Benzylamino 6—pheny1 2-piperazino -4-
thlomorphol1no pter1dln i :

1 Dragéekern enth&lt: .
Wirksubstanz =~ : 75,0 mg

Calcipmphosphat : P : 93,0 mg
Maisstirke ) 35,5 mg
Polyvinylpyrrolidon 10,0 mg
Hydroxypropylmethylcellulose 15,0 mg
Magnesiumstearat 1,5 mg
- : ' : 230,0 mg
Herstellung:

Die Wirksubstanz wird mit Calciumphosphat, Maisstéarke, Poly-
vinylpyrrolidon, HydroxYpropylmethylcellulose und der H&lfte
der angegebenen Menge Midgriesiumstearat gemischt. Aul eimer-
Tablettiermaschine werden Preflinge mit einem purchnesser
von ca. 13 mm hergestellt, diese werden auf einer g:eigneten
Maschine durch ein Sieb mit 1,5 mm- -Maschenweite gerieben und
mit der restlichen Menge Magnesiumstearat vermischt. Dieses
Granulat wird auf einer Tablettiermaschine zu Table:ten mit
der gewlinschten Form geprefit.

Kerngewicht: 230 mg

Stempel: 9 mm, gewSlbt
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' Die so hergestellten Dragéekerne werden mit einem FQ‘:Q@QSQ
zogen, der im wesentlichen aus Hydroxypropylmethylcellulose
besteht. Die fertigen Filmdragées werden mit Bienenwachs ge-
glénzt.

Dragéegewicht: 245 mg.

Selbstverstindlich kénnen alle {ibrigen Verbindungen der all-
gemeinen Formel I als Wirkstoffe in den vorstehenden gale-

nischen Zubereitungen eingesetzt werden.
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patentanspriiche

1. Pteridine der sllgemeinen Formel

\ (1
- P (1)
Rg N

R

in der
R, die Piperazino- oder N-Formyl-piperazinogruppe,

5 R, eine Dialkylamino-, Phenylalkylamino-, N-Alkyl-phenyl-
alkylamino-, Pyrrolidino-, piperidino-, Morpholino-, Thio-
morpholino-, 1-Oxidothiomorpholino-, Thiazolidino- oder

1-Oxidothiazolidinogruppe,
Rg ein Wasserstoffatom,,eine Alkyl- oder Phenylgruppe und

10 Ry eine Alkylamino-, Dialkylamino-, Phenylalkylamino-,
N-Alkyl-phenylalkylamino-, Piperidino-, Morpholino-, Thio-
morpholino-,'l-Oxidothiomorpholino— oder Piperaéinogrupée,
wobei in den Resten R,, Rg und Ry jeder Alkylteil 1 bis 3
Kohlenstoffatome enthalten kann und gleichzeitig eine oder

15 beide Alkylgruppen mit 2 oder 3 Kohlenstoffatomen der Reste
R, und Ry in 2- oder 3-Stellung jeweils durch eine
Hydroxygruppe substituiert sein kdnnen, bedeuten, und deren

Siureadditionssalze.

2. Pteridine der allgemeinen Formel I gem&B Anspruch 1, in |
20 der
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Ryr Rg und R, wie im Anspruch 1 definiert sind und

R, die Piperazinogruppe darstellt, und deren Siureaddi-
tionssalze.

3. Pteridine der allgemeinen Formel I gemdB8 Anspruch 1, in
der

R, die Piperazinogruppe,

Ry die Dimethylamino-, N-Methyl-2-hydroxyethylamino-,

Bis (2-hydroxyethyl)-amino-, Benzylamino-, N-Methyl-benzyl-
amino-, Pyrrolidino-, Piperidino-, Morpholino-, Thiomorpho-
lino-, 1-Oxidothiomorpholino-, Thiazolidino- oder 1-Oxido-
thiazolidinogruppe,

Rsxein Wasserstoffatom, eine Methyl- oder Phenylgruppe und

R7 eine Dimethylamiho-, N-Methyl-2-hydroxyethylamino-,
Benzylamino-, N-Methyl-benzylamino-, Piperidino-, Morpho-
lino-, Thiomorpholino-, l-Oxidothiomorpholino- oder Piper-
azinogruppe bedeuten, und deren S3ureadditionssalze.

4. Pteridine der allgemeinen Formel I gemdB Anspruch 1, in
der R, und Rg wie im Anspruch 3 definiert sind,

R, eine Pyrrolidino-, Piperidino-, Morpholino-, Thiomor -
pholino-, 1-Oxidothiomorpholino~ oder N-Methyl-2-hydroxy-
ethylaminogruppe und

R, eine Dimethylamino-, Benzylamino-, N-Methyl-benzyl-
amino-, Morpholino-, Thiomorpholino- oder l1-Oxidothiomor-

pholinogruppe darstellen, und deren S&ureadditionssalze.

5. 7-Benzylamino-6-phenyl-2-piperazino-4-thiomorpholino-
pteridin und dessen Sdureadditionssalze.
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6. Physiologisch vertr8gliche Siureadditionssalze mqg §n%;2-59
ganischen oder organischen S8uren der verbindungen genmdf den
anspriichen 2 bis 5. '

7. Arzneimittel, enthaltend einé Verbindung gemd3f den An-
spriichen 2 bis 5 oder ein physiologisch vertrigliches S&ure-
additionssalz gemBB Anspruch 6 neben einem oder mehreren
inerten Trigerstoffen.und/oder Verdlinnungsmitteln.

8. Verwendung einer Verbindung gemds den Anspriichen 2 bis 5
oder eines physiologisch vertriglichen SSureadditionssalzes
gemds Anspruch 6 zur Pxophylaxe,thrombo—embolischer Er- -
krankungen, zur Prophylaxe der Arteriosklerose,. zur Meta-
stasenprophylaxe und zur Bemmung des Tumorwachstums.

9. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels, dadurch-
gekennzeichnet, daB auf nichtchemischem Wege eine Verbindung
gemés den Anspriichen 2 bis 5 oder ein physiologisch vertrig-
liches Sd@ureadditionssalz gemiB anspruch 6 in einen oder
mehreren inerte Trigerstoffe und/oder Verdinnungmittel
eingearbeitet wird. '

10. Verfahren zur Berstellung der_Verbinduﬁgen gemdB den An4
spriichen 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB

a) eine Verbindung der allgemeinen Formel

in der

R, und Rg wie in den Anspriichen 1 bis 5 definiert sind,
einer der Reste~zz.oder 27 eine nukleophil austauschbare

Gruppe wie ein Halogenatom darstellt und
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der .andere der Reste Z, oder Z, die fir R, oder R,
in den Anspriichen 1 bis 5 erwihnten Bedeutungen besitzt

- 45 -

oder, falls eine Verbindung der allgemeinen Formel I herge-
stellt wirq, in der die Reste R, und R, die gleiche Be-

5 deutung besitzen, auch eine nukleophil austauschbare Gruppe
wie ein Halogenatom darstellt, mit einem Amin der allgemei-
nen Formel

B - X ¢ (I1I)

in der

10 x die fiir Ry, oder R; in den Anspriichen 1 bis 5 erwihnten
Bedeutungen besitzt oder eine durch einen hydrolytisch ab-
spaltbaren Schutzrest geschiitzte Piperazinogruppe darstellt,
umgesetzt und erforderlichenfalls anschlieBend ein verwende-
ter Schutzrest abgespalten wird oder

15 b) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel
I, in der R, eine 1-Oxidothiomorpholino~- oder 1-Oxido-
thiazolidinogruppe und/oder R, eine 1-Oxidothiomorpholino-
gruppe darstellen, eine Verbindung der allgemeinen Formel

R’ R
7' Y Nﬁ/z
I , (IV)
NN ~ N
R N
Rl
4

in der
20 R, und Rg wie in den Anspriichen 1 bis 5 definiert sind,
R4' und R7' die fiir R4 bzw. R7 in den Anspriichen 1
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bis 5 erwihnten Bedeutung besitzen, wobei jedoch mindestens

einer der Reste R,' oder Ry elne Thiomorpholinogruppe

oder R,' auch eine Thiazolidinogruppe darstellen muB, oxi-

diert wird und

gewlinschtenfalls anschlieBend eine so erhaltene Verbindung
der allgemeinen Formel I in ihr Siureadditionssalz insbeson-
dere in ihr physiologisch vertragliches SBureadditionssalz
mit einer anorganischen oder organischen S3ure iibergefiihrt
wird.
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